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© Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrazo- 
lo[3,4-b]pyridine der Formel I, 



Prophylaxe der bezeichneten Krankheitszustande und zur 
Herstellung von Arzneimitteln dafur sowie pharmazeuti- 
sche Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 




in der X, R 1 , R 1a , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in den Anspruchen 
angegebenen Bedeutungen haben, die wertvolle Arznei- 
mittelwirkstoffe zur Therapie und Prophylaxe von Krank- 
heiten sind f zum Beispiel von Herz-Kreislauferkrankungen 
wie Bluthochdruck, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, 
Thrombosen oder Atherosklerose. Die Verbindungen der 
Formel I haben die Fahigkeit zur Modulation der korperei- 
genen Produktion von cyclischem Guanosinmonophos- 
phat (cGMP) und eignen sich generell zur Therapie und 
Prophylaxe von Krankheitszu stand en, die mit einem ge- 
storten cGMP-Haushalt verbunden sind. Die Erfindung 
betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel I, ihre Verwendung zur Therapie und 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrazolo[ 3, 4- b] pyridine der Formel I, 




20 in der X, R , R la , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die unten angegebenen Bedeutungen haben, die wertvolle Arzneimittelwirkstoffe zur 
Therapie und Prophylaxe von Krankheiten sind, zum Beispiel von Herz-Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck, An- 
gina pectoris, Herzinsuffizienz, Thrombosen oder Atherosklerose. Die Verbindungen der Formel I haben die Fahigkeit 
zur Modulation der korpereigenen Produktion von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) und eignen sich generell 
zur Therapie und Prophylaxe von Krankheitszustanden, die mit einem gestorten cGMP-Haushalt verbunden sind. Die 

25 Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, ihre Verwendung zur Therapie 
und Prophylaxe der bezeichneten Krankheitszustande und zur Herstellung von Arzneirnitteln dafur sowie pharmazeuti- 
sche Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 

cGMP ist ein wichtiger intrazellularer Botenstoff, der uber die Modulation cGMP-abhangiger Proteinkinasen, Phos- 
phodiesterasen und Ionenkanalen eine Vielzahl verschiedener EfTekte auslost. Beispiele sind die Giattmuskelrelaxation, 

30 die Inhibition der Thrornbozy ten aktivierung und die Hemmung von Glattmuskelzellproliferation und Leukozytenadha- 
sion. cGMP wird durch partikulare und losliche Guanylatcyclasen (GC) als Antwort auf eine Reihe extra- und intrazel- 
lularer Stimuli produziert. Im Falle der partikularen Guanylatcyclasen erfolgt die Stimulation im wesentlichen durch 
peptidische Signalstoffe, wie dem atrialen natriuretischen Peptid oder dem cerebralen natriuretischen Peptid. Die losli- 
chen Guanylatcyclasen (sGC), bei denen es sich urn cytosolische, heterodimere Hamproteine handelt, werden dagegen 

35 im wesentlichen durch eine Familie niedermolekularer, enzymatisch gebildeter Faktoren reguliert. Wichtigstes Stimu- 
lans ist das Stickstoffmonoxid (NO) oder eine nahe verwandte Spezies. Die Bedeutung anderer Faktoren wie Kohlen- 
monoxid oder dem Hydroxylradikal ist noch weitgehend ungeklart. Als Aktivierungsmechanismus der Aktivierung 
durch NO wird die Anbindung von NO an das Ham unter Ausbildung eines pentakoordinierten Ham-Nitrosyl-Komple- 
xes diskutiert Die damit verbundene Freisetzung des im Basal-Zustand an das Eisen gebundenen Histidins uberfuhrt das 

40 Enzym in die aktivierte Konfonnation. 

Aktive losliche Guanylatcyclasen setzen sich aus je einer a- und einer p-Untereinheit zusammen. Von den Unterein- 
heiten wurden mehrere Subtypen beschrieben, die sich untereinander bezuglich Sequenz, gewebespezifischer Verteilung 
und Expression in verschiedenen Entwicklungsstadien unterscheiden. Die Subtypen a t und p! werden hauptsachlich in 
Gehirn und Lunge exprimiert, wahrend j} 2 vor allem in Leber und Niere gefunden wird. In humanem fotalen Gehirn 

45 konnte der Subtyp <x2 nachgewiesen werden. Die als <x3 und p 3 bezeichneten Untereinheiten wurden aus menschlichem 
Gehirn isoliert und sind homolog zu <xl und P^ Neuere Arbeiten weisen auf eine a 2i -Untereinheit hin, die ein Insert in 
der katalytischen Domane enthalt. Alle Untereinheiten zeigen groBe Homologien im Bereich der katalytischen Domane. 
Die Enzyme enthalten vermutlich ein Ham pro Heterodimer, das uber p r Cys-78 und/oder P^His-105 gebunden ist und 
Teil des regulatorischen Zentrums ist. 

50 Unter pathologischen Bedingungen kann die Bildung Guanylatcyclase-aktivierender Faktoren verrnindert sein oder es 
kann durch das vermehrte Aufu*eten freier Radikale ein verstarkter Abbau derselben erfolgen. Die daraus resultierende 
verminderte Aktivierung der sGC fuhrt uber die Abschwachung der jeweiligen cGMp-vermittelten Zellantwort bei- 
spielsweise zum Anstieg des Blutdrucks, zur Plattchenaktivierung oder zu vermehrter Zellproliferation und Zelladha- 
sion. Als Folge kommt es zur Ausbildung von endothelial Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, stabiler und 

55 instabiler Angina pectoris, Thrombosen, Myocardinfarkt, Schlaganfallen oder erektiler Dysfunktion. Die pharmakologi- 
sche Stimulation der sGC bietet eine Moglichkeit zur Normalisierung der cGMp-Produktion und erlaubt damit die Be- 
handlung bzw. Pravention derartiger Krankheiten. 

Zur pharmakologischen Stimulation der sGC wurden bisher fast ausschlieBlich Verbindungen verwendet, deren Wir- 
kung auf einer intermediaren NO-Freisetzung beruht, beispielsweise organische Nitrate. Der Nachteil dieser Behand- 

60 lungsweise liegt in der Toleranzentwicklung und Wirkungsabschwachung und der deshalb erforderlich werdenden hohe- 
ren Dosierung. 

Verschiedene nicht uber eine NO-Freisetzung wirkende sGC-Stimulatoren wurden von Vesely in einer groBeren Zahl 
von Arbeiten beschrieben. Die Verbindungen, bei denen es sich zumeist um Hormone, Pflanzenhormone, Vitamine oder 
zum Beispiel Naturstoffe wie Echsengifte handelt, zeigen jedoch durchweg nur schwache Effekte auf die cGMP-Bildung 
65 in Zellysaten (D. L. Vesely, Eur. J. Clin. Invest. 15 (1985) 258; D. L. Vesely, Biochem. Biophys. Res. Comm. 88 
(1979)1244). Eine Stimulation Ham-freier Guanylatcyclase durch Protoporphyrin IX wurde durch Ignarro et aL (Adv. 
Pharmacol. 26 (1994) 35) nachgewiesen. Pettibone et al. (Eur. J. Pharmacol, 116 (1985) 307) beschrieben fur Dipheny- 
liodoniumhexafluorophoshat eine blutdrucksenkende Wirkung und fuhrten diese auf eine Stimulation der sGC zuriick. 
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Isoliquiritiginin, das an isolierten Rattenaorten eine relaxierende Wirkung zeigL, aktiviert laut Yu et al. (Brit. J. Pharma- 
col. 114 (1995)1587) ebenfalls die sGC. Ko ei 21. (Blood 84 (1994) 4226), Yu et al. (Biochem. J. 306 (1995) 787) und 
Teng et al. (Brit. J, Pharmacol. 116 (1995)1973) wiesen eine sGC-stimulierende Akti vital von l-Benzyl-3-(5-hydroxy- 
methyl-2-furyl)-indazol nach und demon strierten eine antiproliferative und thrombozytenhemmende Wirkung. Verschie- 
dene Indazole werden in EP-A-667 345 als Inhibitoren der Thrombozytenaggregation beschrieben. 5 

Im Pyridinring unsubstituierte Pyrazolo[3,4-b]pyridine, die in der 1 -Position einen Arylrest oder einen Heteroarylrest 
und in der 3-Position einen Arylrest oder einen Heteroarylrest tragen, sind als Antitumor- Agentien und Immunstimulan- 
zien in der japanischen Paten tan meldung 01-190681 beschrieben. Uberraschend wurde nun gefunden, daB demgegen- 
tiber die erfindungsgemaBen Pyrazolo[3,4-b]-pyridin-Derivate der Formel I eine vollig verschiedene Wirkung aufweisen 
und eine Guanylatcyclase-Aktivierung bewirken, aufgrund derer sie zur Therapie und Prophylaxe von Krankheiten ge- to 
eignet sind, die mit einem niedrigen cGMp-Spiegel verbunden sind. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit Verbindungen der Formel I 
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in der X fur O, S, NH oder N(CH 3 ) steht; 

R 1 und R la unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, CO-R 10 oder (C r C 8 )-Alkyl stehen, wobei Alkylgruppen 30 
gesattigt oder ungesattigt sein konnen und unsubstituiert oder durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste 
R lL substituiert sein konnen; 

R 2 fur (Ci-Ce)-Alkyl oder in der Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl-(d-C 4 )-alkyl steht;" 
R 3 und R 5 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, in der 
Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl- (Ci-C 4 )-alkyl, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy oder in der Phenyl- 35 
gruppe unsubstituiertes oder substituiertes Benzyloxy stehen; 

R 4 fur Wasserstoff, (d-C 6 )-Alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl oder in der Phenylgruppe unsubstituiertes 
oder substituiertes Phenyl- (Ci-C4)-alkyl steht; 

R 10 fur Wasserstoff, (CrQ)- Alkyl oder unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht; 

R u fiir R 12 0, R I2 R 13 N, Halogen oder unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht; 40 
R 12 fur Wasserstoff, (C r C 6 )- Alkyl, in der Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Benzyl, H-CO oder (Ci-Ce)- 
Alkyl-CO steht; 

R 13 fur Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl steht; 

oder R 12 und R 13 zusammen mit dem Sticks toff atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten 5-Ring- oder 6-Ring- 
Heterocyclus bilden, der als zusatzliches Ring-Heteroatom noch ein Sauerstoffatom, Schwefelatom oder ein durch eine 45 
Methylgruppe substituiertes Sticks toff atom enthalten kann; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze. 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie substituiert sind, zum Beispiel durch einen 
Phenylrest oder durch Hydroxy, oder wenn sie in anderen Gruppen enthalten sind, zum Beispiel in Alkoxygruppen. Bei- 50 
spiele fur Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Iso- 
pentyl, Neopentyl, n-Hexyi, 3,3-Dimethylbutyl, n-Heptyl, n-Octyl. Unter dem Begriff Alkyl sind hier auch ungesattigte 
Alkylreste zu verstehen, insbesondere Alkylreste, die eine oder zwei Doppelbindungen oder eine oder zwei Dreifachbin- 
dungen oder eine Doppelbindung und eine Dreifachbindung enthalten. Beispiele fur solche Reste sind der Vinylrest, der 
2-Propenylrest (Allylrest), der 2-Butenylrest, der 3-Methyl-2-butenylrest, der Ethinylrest, der 2-Propinylrest (Propargyl- 55 
rest) oder der 3-Butinylrest. 

Phenylreste konnen unsubstituiert sein oder einfach oder rnehrfach, zum Beispiel zweifach oder dreifach, durch glei- 
che oder verschiedene Substituenten substituiert sein, wobei sich die Substituenten in beliebigen Positionen befinden 
konnen. Bevorzugt sind substituierte Phenylreste einfach oder zweifach substituiert. Monosubstituierte Phenylreste kon- 
nen in der 2-Position, der 3-Position oder der 4-Position substituiert sein, disubstituierte Phenylreste in der 2,3-Position, 60 
der 2,4-Position, der 2,5-Position, der 2,6-Position, der 3,4-Position oder der 3,5-Position. In trisubstituierten Phenylre- 
sten konnen sich die Substituenten beispielsweise in 2,3,4-Position, 2,3,5-Position, 2,3,6-Position, 2,4,5 -Position, 2,4,6- 
Position oder 3,4,5-Position befinden. Als Substituenten an substituierten Phenylringen kommen insbesondere in Be- 
tracht (C1-C4)- Alkyl, Halogen, (C r C 4 )-Alkoxy, Benzyloxy, Amino, ((Q -C 4 )-Alkyl)-carbonylamino, Mono- und Di- 
((C r C 4 )-alkyl)-amino, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl (= Carbamoyl) und ((Ci -C 4 )- 65 
Alkoxy)-carbonyl. Die Erlauterungen zu Phenylresten gelten auch fiir solche Phenylreste, die in Phenylalkylresten oder 
Benzylresten enthalten sind. Bevorzugte Phenylalkylreste sind Phenylethylreste und insbesondere der Benzylrest. 

Beispiele fiir Heterocyclen, die R 12 und R 1 3 zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom bilden konnen, sind Pyr- 
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rolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin und Thiomorpholin. Diese Heterocyclen konnen auch zum Beispiel durch eine 
oder mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei oder vier, Alkylgruppen, insbesondere Methylgruppen, substituiert sein und 
im Falle des Thiomorpholins am Schwefel zum Sulfoxid oder Sulfon oxidiert sein. 
Halogen bedeutet Fluor, Chior, Brorn oder Iod, vorzugsweise Fluor oder Chlor. 
5 Sind Alkylreste durch Reste R u subslituiert, so konnen sie zum Beispiel durch einen, zwei, drei, vier oder mehr glei- 
che oder verschiedene Reste R u substituiert. sein. Bevorzugt enthalten solche substituierten Reste einen, zwei oder drei, 
besonders bevorzugt einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste R u . In den substituierten Alkylresten konnen sich 
die Substituenten in beliebigen Positionen befinden. 

Die beiden Substituenten R l und R la konnen sich in beliebigen Positionen des Heterocyclus befinden, also in den Po- 

10 sitionen 3, 4 und 5 des Furanrings, Thiophenrings oder Pyrrolrings. 

Die Verbindungen der Formel I konnen bei entsprechender Substitution in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthal- 
ten die Verbindungen der Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so konnen diese unabhangig voneinander die S- 
Konfiguration oder die R-Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehoren alle moglichen Stereoisomeren, zum Beispiel 
Enantiomere und Diastereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel Mischun- 

15 gen von Enantiomeren und/oder Diastereorneren, in alien Verhaltnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner 
Form, sowohl als links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen 
der beiden Enantiomeren in alien Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-Isomerie sind 
sowohl die cis-Form als auch die trans-Form und Gemische dieser Formen Gegenstand der Erfindung. Die Herstellung 
von einzelnen Stereoisomeren kann gewunschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches nach ublichen Methoden, 

20 zum Beispiel durch Chromatographie oder Kristallisation, durch Verwendung von stereochemisch einheitlichen Aus- 
gangssubstanzen bei der Synthese oder durch stereoselektive Synthese erfolgen. Gegebenenfalls kann vor einer Tren- 
nung von Stereoisomeren eine Derivatisierung erfolgen. Beispielsweise kann eine Verbindung der Formel I, die zum Bei- 
spiel in der Gruppe R l ein chirales Kohlenstoffatom und eine Hydroxygruppe enthalt, zunachst an der Hydroxygruppe in 
den Ester einer optisch aktiven Saure uberfuhrt werden und die erhaltenen diastereorneren Ester konnen dann nach ubli- 

25 chen Methoden, zum Beispiel durch Kristallisation oder Chromatographie, getrennt werden und die Ester anschlieBend 
wieder verseift werden. Die Trennung eines Stereoisomeren gemisches kann auf der Stufe der Verbindungen der Formel I 
erfolgen oder auf der Stufe eines Zwischenprodukts im Verlaufe der Synthese. 

Bei Vorliegen von beweglichen Wasserstoffatomen umfaBt die vorliegende Erfindung auch alle tautomeren Formen 
der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Lactam/Lactim-Tautomere. Als Beispiel fur derartige Tautomere seien die 

30 Formen la und lb von Verbindungen der Formel I genannt, in der R 3 fur Hydroxy steht. Entsprechend sind tautomere 
Formen beispielsweise moglich, wenn R 5 in der Formel I fiir Hydroxy steht. 
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Enthalten die Verbindungen der Formel I eine oder mehrere saure oder basische Gruppen, so sind auch die entspre- 
chenden physiologisch oder toxikologisch vertraglichen Salze Gegenstand der Erfindung, insbesondere die pharmazeu- 

50 tisch verwendbaren Salze. So konnen die Verbindungen der Formel I, die eine oder mehrere saure Gruppen enthalten, 
zum Beispiel Hydroxygruppen im Pyridinring oder COOH-Substituenten in Phenylringen, an diesen Gruppen beispiels- 
weise als Alkalimetallsalze, Erdalkalimetallsalze oder als Ammoniumsalze vorliegen und erfindungsgemaB verwendet 
werden. Beispiele fur solche Salze sind Natriumsalze, Kaliumsalze, Calciumsalze, Magnesiumsalze oder Salze mit Am- 
moniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Ethanolamin, Triethanolamin oder Aminosauren. Ver- 

55 bindungen der Formel I, die eine oder mehrere basische, das heiBt protonierbare, Gruppen enthalten, konnen in Form ih- 
rer Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren vorliegen und erfindungsgemaB verwendet werden, 
zum Beispiel als Salze mit Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Methan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsauren, Oxalsaure, Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Salicyl- 
saure, Benzoesaure, Ameisensaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pime- 

60 linsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Sulfaminsaure, Phenylpropionsaure, Gluconsaure Ascorbinsaure, Isoni- 
cotinsaure, Zitronensaure, Adipinsaure usw. Enthalten die Verbindungen der Formel I gleichzeitig saure und basische 
Gruppen im Molekul, so gehoren neben den geschilderten Salzformen auch innere Salze oder Betaine zu der Erfindung. 
Salze konnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten werden, 
beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure oder Base in einem Losungsmittel 

65 oder Dispergiermittel, oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. Die vorliegende 
Erfindung umfaBt auch alle Salze der Verbindungen der Formel I, die sich wegen geringer physiologischer Vortraglich- 
keit nicht direkt fur eine Verwendung in Arzneimitteln eignen aber zum Beispiel als Zwischenprodukte fur chemische 
Reaktionen oder fiir die Herstellung physiologisch vertraglicher Salze in Betracht kommen. 
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Die vorliegende Erfindung umfaBt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Hydrate oder 
Addukte mil Alkoholen, sowie Derivate der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Pro-Drugs und Metabolite, 
die wie die Verbindungen der Formel I wirken. 

In der Formel I steht X bevorzugt fur O oder S, besonders bevorzugt fur O. 

R 1 steht bevorzugt fur Wasserstoff, Formyl, Halogen, die Gruppe R 20 CH(OH) oder die Gruppe ((Ci-C 6 )-Alkyl) 2 N- 
CH 2 , wobei R 20 fur Wasserstoff, (CrCe)-AlkyL, das gesattigt ist oder eine Dreifachbindung enthalt und das unsubstituiert 
ist oder durch eine Gruppe ((Ci-C6)-Alkyl) 2 N substituiert ist, oder fur unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, 
und wobei in einem Rest ((Ci-C6)-Alkyl) 2 N die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen. Besonders bevorzugt 
steht. R l fur Wasserstoff, Formyl oder die Gruppe R 21 CH(OH), wobei R 21 fur Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder unsubsti- 
tuiertes Phenyl steht. Bevorzugt befindet sich der Rest R 1 in der 5-Position der Heterocyclus, also des Furanrings, Thio- 
phenrings oder Pyrrolrings. 

R la steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl, besonders bevorzugt ftir Wasserstoff. 

R 2 steht bevorzugt fur (Ci-CeVAlkyl oder in der Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl- (Ci-C 2 )-al- 
kyl, besonders bevorzugt fur (Ci-Ce)-Alkyl oder in der Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Benzyl. Ganz 
besonders bevorzugt steht R 2 fur unsubstituiertes Benzyl oder tert-Butyl. 

R 3 und R 5 stehen bevorzugt unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, unsubstituiertes oder substituier- 
tes Phenyl oder Hydroxy, besonders bevorzugt fur Wasserstoff , (C r C 4 )-Alkyl oder Hydroxy, insbesondere Wasserstoff, 
Methyl oder Hydroxy und ganz besonders bevorzugt fur (C r C 4 )-Akyl oder Hydroxy, insbesondere fur Methyl oder Hy- 
droxy. 

R* steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl, besonders bevorzugt fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, ganz 
besonders bevorzugt fur Wasserstoff. 

Bevorzugt ist es auch, wenn einer oder mehrere der Reste R 3 , R 4 und R 5 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen einer oder mehrere der darin enthaltenen Reste bevor- 
zugte Bedeutungen haben, wobei alle Kombinationen von bevorzugten Substituentendefinitionen umfaBt werden. Auch 
von alien bevorzugten Verbindungen der Formel I umfaBt die vorliegende Erfindung alle ihre stereoisomeren Formen 
und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Eine Gruppe von bevorzugten Verbindungen der Formel I bilden solche Verbindungen, in denen in der Formel I 
X fur O oder S steht; 

R l fur Wasserstoff, Formyl, Halogen, die Gruppe R 20 CH(OH) oder die Gruppe ((C r C 6 )- Alkyl) 2 N-CH 2 steht, wobei R 20 
fiir Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, das gesattigt ist oder eine Dreifachbindung enthalt und das unsubstituiert ist oder durch 
eine Gruppe ((Ci-C6)-Alkyl) 2 N substituiert ist, oder fiir unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, und R 1 sich in 
der 5-Position befindet; 
R la fur Wasserstoff steht; 

R 2 fur (C r C 6 )-Alkyl oder in der Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl-(Ci -C 2 )-alkyl steht; 
R 3 und R 5 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl oder Hy- 
droxy stehen; 

R 4 fur Wasserstoff oder (d-Ce^Alkyl steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Gemische davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen 
Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen beispielsweise analog dem in J. Het. Chem. 12 (1975) 
1 303 und J. Het. Chem. 15(1 978) 3 1 9 beschriebenen Verfahren hergestellt werden, das im folgenden erlautert ist und das 
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist. 

Ausgangssubstanzen fur den ersten Schritt der Herstellung sind die 0-Ketonitrile der Formel II, die mit den Hydrazi- 
nen der Formel III oder deren Salzen zu den Aminopyrazolen der Formel IV umgesetzt werden konnen. 
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In den Formeln II, IH und IV haben X, R l , R la ' und R 2 ', die oben fur X, R l , R la und R 2 angegebenen Bedeutungen und 
zusatzlich konnen in den Resten R 1 ', R la> und R 2 ' funktionelle Gruppen in geschiitzter Form oder in Form von Vorstufen 
vorliegen. Geeignete Schutzgruppen bzw. gunstige Vorstufen fiir funktionelle Gruppen in diesen Resten sind dem Fach- 
mann bekannt. Beispielsweise kann eine Carbonylgruppe in diesen Resten zunachst in geschiitzter Form vorliegen, zum 
Beispiel in Form eines Acetals oder Ketals, oder es kann eine Aminogruppe in acylierter Form vorliegen, oder es kann 
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ein Wasserstoffatom als Vorstufe fur eine Gruppe vorliegen, die in einer spater durchgefuhrten elektrophilen Substituli- 
onsreaktion eingefuhrt wird, oder es konnen Abwandlungen von erfindungsgemiiBen funktionellen Gruppen in andere er- 
findungsgemaBe Gnjppen durchgefiihrt werden. 

Geeignete Verbindungen der Formeln II und III fur die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I 
5 sind kommerziell erhaltlich oder konnen nach oder analog zu Verfahren erhalten werden, die in der Literatur beschrieben 
sind, zum Beispiel in den Standardwerken Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 
oder Organic Reactions, John Wiley & Sons, New York. Die heterocyclischen Acylacetonilrile der Formel II konnen zuni 
Beispiel durch Acylierung von Acetonilril oder von Cyanessigester mit heterocyclischen Estern oder Acylchloriden in 
Gegenwart einer Base wie Lithiumdiisopropylamid und, irn Falle der Cyanessigester, anschlieBende Abspaltung der 

io Estergruppe erhalten werden. Die Hydrazine der Formel EI konnen zum Beispiel durch Alkylierung von geeigneten Hy- 
drazinderivaten oder durch Reduktion von Hydrazonen erhalten werden. 

Die Umsetzungen der p-Ketonitrile der Formel II mit den Hydrazinen der Formel III oder deren Salzen werden bevor- 
zugt in einem Losungsmittel oder Dispergiermittel vorgenommen. Geeignete Losungsmittel sind zum Beispiel Wasser, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Butanole, Ether wie Diethylether, Dipropylether, Dibu- 

15 tylether, tert-Butylmethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, Monoether und Diether des Ethylenglykols und des Di- 
und Triethylenglykols wie Ethylenglykolmonomethylether, Ethylenglykolmonoethylether, Ethylenglykoldimethylether, 
Ethylenglykolmonobutylether, Diethylenglykolmonomethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Ester wie Essig- 
saureethylester oder Essigsaurebutylester, Amide wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder 
Hexamethylphosphorsauretriarnid Nitrile wie Acetonitril, Sauren wie Essigsaure, Sulfoxide und Sulfone wie Dimethyl- 

20 sulfoxid oder Sulfolan, Kohlenwasserstoffe und chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Benzinfraktionen, Benzol, Toluol, 
Xylol, Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Methylenchlorid oder Chloroform. Es konnen auch Mischungen von zwei oder mehr 
Losungsmitteln eingesetzt werden, beispielsweise Mischungen aus Wasser und Alkoholen oder Mischungen aus Wasser 
und Sauren. Bevorzugte Losungsmittel sind Alkohole wie Methanol und Ethanol. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln II und IH kann in einem weiten Ternperaturbereich durchgefiihrt wer- 

25 den. Im allgemeinen wird sie bei Temperaturen von 0°C bis 150°C, bevorzugt bei Temperaturen von 20°C bis 120°C 
durchgefiihrt. Besonders bevorzugt ist es, sie unter RuckfluB bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels 
oder Losungsmittelgemisches durchzufuhren, zum Beispiel bei der Siedetemperatur des Methanols oder Ethanols. Die 
Reaktionsdauer richtet sich nach dem Einzelfall und hangt zum Beispiel von der Reakti vital der Reaktionspartner und 
den Reaktionsbedingungen ab. Im allgemeinen ist, wenn die Umsetzung in Methanol oder Ethanol bei Siedetemperatur 

30 durchgefiihrt wird, die Umsetzung nach 1 bis 10 Stunden beendet. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann nach 
Standardverfahren erfolgen und das Produkt gewunschtenfalls nach ublichen Reinigungsmethoden, zum Beispiel durch 
Umkristallisation, Destination, Sublimation oder durch Chromatographic gereinigt werden. 

Als Reaktion einer Carbonylverbindung mit einer Aminoverbindung kann die Umsetzung der Verbindungen der For- 
meln H und IE sowohl durch den Zusatz von Basen als auch den Zusatz von Sauren beschleunigt werden. Geeignete Sau- 

35 ren sind zum Beispiel organische Carbonsauren und Sulfonsauren wie Essigsaure, Trifluoressigsaure, Methansulfon- 
saure oder p-Toluolsulfon saure, anorganische Sauren wie Chlorwasserstoff, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, saure 
Salze wie Ammoniumsalze oder Hydrogenphosphate, oder saure Ionenaustauscher. Geeignete Basen sind zum Beispiel 
Hydroxide, Carbonate, Hydrogencarbonate, Acetate oder Alkoholate von Alkalimetallen und Erdalkalimetallen, zum 
Beispiel Natriumhydroxid, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Natriumacetat, Natriummethylat, Natriume- 

40 thylat, Kaliumcarbonat, Kalium-tert-butylat, basische Ionenaustauscher oder Amine wie Triethylamin oder Pyridin. 

Werden freie Hydrazine der Formel III eingesetzt, so ist es vielfach besonders vorteilhaft, die Umsetzung mit den Ver- 
bindungen der Formel II unter saurer Katalyse durchzufuhren. Als Katalysatoren kommen die beispielhaft genannten 
Sauren in Betracht. Es kann auch giinstig sein, einen bestimmten pH-Wert einzustellen oder in Gegenwart eines Puffer- 
systems zu arbeiten. Bevorzugt ist es, die Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit freien Hydrazinen der Formel 

45 III in Gegenwart von Essigsaure durchzufuhren. Die Art und Menge eines zugesetzten sauren Katalysators richten sich 
nach dem Einzelfall und hangen zum Beispiel von der Reaktivitat der Reaktionspartner, dem Losungsmittel oder der vor- 
gesehenen Temperatur ab. Wird zum Beispiel eine Saure wie Essigsaure verwendet, so kann diese je nach der eingesetz- 
ten Menge sowohl als Losungsmittel als auch als Katalysator fungieren. Wird an Stelle eines freien Hydrazins ein Sau- 
readditionssalz eines Hydrazins eingesetzt, zum Beispiel ein R~-substituiertes Hydraziniumchlorid oder Hydrazinium- 

50 sulfat, so wird damit bereits eine saure Verbindung in das Reaktionsgemisch eingebracht, die katalytisch wirken kann. 
Bei Verwendung eines Hydraziniumsalzes ist es vielfach besonders giinstig, einen Teil der durch dieses eingebrachten 
Saure durch Zusatz einer gewissen Menge einer Base abzufangen, zum Beispiel durch Zusatz von Natriumacetat oder ei- 
ner anderen abstumpfenden Substanz zum Reaktionsgemisch. 

Im Einzelfall kann je nach den Reaktionsbedingungen und den Reaktivitaten der Reaktionspartner die NH 2 -Gruppe 

55 des Hydrazins der Formel III statt mit der Carbonylgruppe in der Verbindung der Formel II auch mit der Nitrilgruppe rea- 
gieren. In diesem Falle kann die Umsetzung auch zu dem unerwunschten Isomeren des Aminopyrazols der Formel IV 
fuhren, in dem sich die Aminogruppe in der 3-Position und der Heterocyclus in der 5-Position befindet. Der Reaktions- 
verlauf laBt sich gegebenenfalls durch die Wahl der Reaktionsbedingungen steuern. Liefert die Umsetzung der Verbin- 
dungen der Formeln II und IE Gemische der isomeren Pyrazole, so konnen diese nach ublichen Verfahren in die Kom- 

60 ponenten aufgetrennt werden, zum Beispiel durch Umkristallisation, Destination, Sublimation oder Chromatographie. 
Im zwei ten Schritt der Herstellung der Verbindungen der Formel I werden dann die Aminopyrazole der Formel IV mit 
1,3-Dicarbonylverbindungen der Formel V zu den Pyrazolopyridinen der Formel T umgesetzt. 
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Entsprechend den obigen Erlauterungen zu den Formeln II, IE und IV haben auch in den Formeln V und Y die Reste X, 
R 1 ', R la , R 2 , R 3 ', R 4 ' und R 5 ' die oben fiir X, R l , R la , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 angegebenen Bedeutungen und zusatzlich konnen 
in den Resten R 1 , R Ia \ R 2 , R 3 , R 4 und R 5 ' wiederum funktionelle Gruppen in geschiitzter Form oder in Form von Vor- 
stufen vorliegen. Aus den Verbindungen der Formel T konnen dann gegebenenfalls Verbindungen der Formel I erhaken 
werden, indem man in einem oder mehreren anschlieBenden Reaktionsschritten die in geschiitzter Form bzw. in Form 25 
von Vorstufen vorliegenden Gruppen in die gewiinschten, in den obigen Definitionen von R l , R la , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 ge- 
nannten funktionellen Gruppen iiberfiihrt oder erfindungsgernaBe Gruppen modifiziert. 

Sollen Verbindungen der Formel I hergestellt werden, in denen die Reste R 3 und R 5 in der Formel I bzw. die Reste R 3 ' 
und R 5 ' in der Formel I' beide fur Reste aus der Reihe Wasserstoff, Alkyl, Phenyl und Phenylalkyl stehen, so handelt es 
sich bei den Verbindungen der Formel V um P-Dialdehyde, Ji-Ketoaldehyde oder p-Diketone. Sollen Verbindungen her- 30 
gestellt werden, in denen einer der Reste R 3 und R 5 in der Formel I bzw. der Reste R 3 ' und R 5 ' in der Formel T fiir Hy- 
droxy oder einen in einem spateren Reaktionsschritt aus einer Hydroxygruppe erhaltlichen Alkoxyrest oder Benzylox- 
yrest steht, so handelt es sich bei den Verbindungen der Formel V um P-Aldehydsaurederivate oder P-Ketosaufederivate. 
Als Saurederivate kommen hier insbesondere die Ester in Betracht, zum Beispiel die (C r C 4 )-Alkylester wie die Methy- 
lester oder die Ethy lester. Sollen Verbindungen hergestellt werden, in denen die Reste R 3 und R 5 in der Formel I bzw. der 35 
Reste R 3 und R 5 in der Formel I' beide fiir Hydroxy oder daraus in einem spateren Schritt erhaltliche Alkoxyreste oder 
Benzyloxyreste stehen, so handelt es sich bei den Verbindungen der Formel V um Malonsaurederivate. Auch als Malon- 
saurederivate kommen wiederum insbesondere die (C r C 4 )-Alkylester wie die Methylester oder die Ethylester in Be- 
tracht. Alle diese Verbindungen der Formel V sind in groBer Zahl kommerziell erhaltlich oder konnen nach oder analog 
zu Verfahren erhalten werden, die in der Literatur, zum Beispiel den oben genannten Standardwerken, ausfuhrlich be- 40 
schrieben sind. Aldehydgruppen und Ketongruppen konnen in den Verbindungen der Formel V auch in Form von Ace- 
talen oder Ketalen vorliegen, beispielsweise in Form der geminalen Dimethoxyverbindungen, der geminalen Diethoxy- 
verbindungen oder der Dioxolane, aus denen die Aldehydgruppen oder Ketongruppen erst wahrend der Umsetzung frei- 
gesetzt werden, zum Beispiel durch eine Saure. 

Auch die Umsetzungen von Verbindungen der Formel IV mit den Dicarbonylverbindungen der Formel V werden be- 45 
vorzugt in einem Losungsmittel oder Dispergiermittel vorgenommen. Geeignete Losungsmittel sind auch hier zum Bei- 
spiel Wasser, Alkohole, Ether, Monoether und Diether des Ethylenglykols und des Di- und Triethylenglykols, Amide, 
Sauren, Sulfoxide und Sulfone Kohlenwasserstoffe und chlorierte Kohlenwasserstoffe. Die oben genannten Beispiele fur 
diese Losungsmittel gelten auch hier. Je nach dem Einzelfall kann es hier aber auch angebracht sein, bei hoheren Tem- 
peraturen als im ersten Schritt zu arbeiten, so daB neben den oben beispielhaft genannten Losungsmitteln auch entspre- 50 
chende hohersiedende Losungsmittel in Betracht kommen, zum hohersiedende Alkohole wie Decanol oder hohersie- 
dende Ether wie Diphenylether. Es konnen auch wiederum Mischungen von zwei oder mehr Losungsmitteln eingesetzt 
werden. Ein bevorzugte Losungsmittel ist Eisessig (Essigaure). Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln IV und V 
wird im allgemeinen bei Temperaturen von 0°C bis 200°C, bevorzugt bei Temperaturen von 50°C bis 200°C durchge- 
fiihrt. Besonders bevorzugt ist, sie unter RuckfluB bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels durchzufiih- 55 
ren, sie kann aber beispielsweise auch unter Druck in einem Autoklaven durchgefiihrt werden. Die Reaktionsdauer rich- 
tet sich wiederum nach dem Einzelfall und hangt zum Beispiel von der Reaktivitat der Reaktionspartner und den Reak- 
tionsbedingungen ab. Im allgemeinen ist die Umsetzung nach 1 bis 12 Stunden beendet. Die Aufarbeitung des Reakti- 
onsgemisches kann nach Standard verfahren erfolgen und das Produkt gewiinschtenfalls nach ublichen Reinigungsme- 
thoden gereinigt werden. 60 

Auch die Umsetzung der Verbindungen der Formeln IV und V kann kann sowohl den Zusatz von Basen als auch den 
Zusatz von Sauren beschleunigt werden. In vielen Fallen besonders giinstig und daher bevorzugt ist die Verwendung von 
sauren Katalysatoren. Die obigen Ausfuhrungen zur Katalyse und die oben genannten Beispiele fiir Basen und Sauren 
gelten auch hier. Ein besonders bevorzugter Katalysalor fur die Umsetzung der Verbindungen der Formeln IV und V ist 
Essigsaure, die wiederum besonders giinstig sowohl als Losungsmittel als auch als Katalysator eingesetzt werden kann. 65 

Auch bei den Umsetzungen der Verbindungen der Formeln IV und V konnen im Einzelfall kann je nach den Reakti- 
onsbedingungen und den Reaktivitaten der Reaktionspartner Isomerengemische entstehen: Ist die Verbindung der For- 
mel V nicht symmetrisch, kann neben der Verbindung der Formel I' das entsprechende Pyrazolopyridin entstehen, in dem 
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die Reste R 3 und R 5 ' vertauscht sind. Liefert die Umsetzung der Verbindungen der Formeln IV und V ein Gemisch der 
beiden isomeren Verbindungen, so konnen diese nach iibhchen Verfahren in die Komponenten aufgetrennt werden, zum 
Beispiel durch UmkristalLisation, Destination, Sublimation oder Chromatographic. 

In den Verbindungen der Formeln I' konnen, wie schon oben gesagt, die Reste R 1 ', R la ', R 2 ', R 3 ', R 4 * und R 5 die in den 
5 Definition von R l , R la , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 angegebenen Bedeutungen haben, so daB die nach dem erlauterten Synthese- 
verfahren erhaltenen Reaktionsprodukte der Formel I' bereits erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I darstellen. 
Es konnen aber in den nach dem erlauterten Syn these verfahren erhaltenen Verbindungen der Formel I' auch noch in viel- 
faltiger Weise strukturelle Abwandlungen vorgenommen werden. Wie schon gesagt, kann es sich dabei urn die Freiset- 
zung von funktionellen Gruppen handeln, die wahrend der Synthese in geschtitzter Form vorlagen. Es konnen aber auch 

10 in erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I' nach ublichen chemischen Methoden zusatzliche funktionelle Gruppen 
eingefuhrt werden oder in erfindungsgemaBen Verbindungen vorhandene Strukturelemente oder funktionelle Gruppe 
nach ublichen Methoden in andere Strukturelemente oder funktionelle Gruppen abgewandelt werden. Diese Methoden 
sind dem Fachmann wohlbekannt und zum Beispiel in den bereits genannten Standardwerken ausfuhrlich beschrieben, 
also zum Beispiel in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Thieme- Verlag, Stuttgart, oder Organic Reacti- 

15 ons, John Wiley & Sons, New York, oder in Jerry March, Advanced Organic Chemistry, 4. Aufl., John Wiley & Sons, 
New York. Eine gegebenenfalls notwendige Anpassung von Reaktionsbedingungen an die Reaktivitat der Verbindungen 
der Formel I' bereitet dem Fachmann keine Probleme. Im folgenden sind einige in Betracht kommende Reaktionstypen 
beispielhaft genannt. 

Ein besonders wertvoller Reaktionstyp zur Einfuhrung von Resten R 1 oderR la bei der Herstellung von Verbindungen 

20 der Formel I ist eine elektrophile aromatische Substitution an dem in der 3-Position des Pyrazolopyridins gebundenen 
Furanring, Thiophenring oder Pyrrolring, die in einem weiteren Reaktionsschritt nach der Umsetzung der Verbindungen 
der Formeln IV und V durchgefuhrt wird. Dadurch konnen funktionelle Gruppe in das Molekul eingefuhrt werden, die 
anschlieBend vielfaltig abgewandelt werden konnen. Ein besonders gtinstiger und bevorzugter Weg zur Herstellung einer 
Vielzahl erfindungsgemaBer Verbindungen geht von Verbindungen der Formel II aus, in der einer der Reste R r und R la ' 

25 fur Wasserstoff oder Alkyl steht und der andere fur Wasserstoff steht, und insbesondere beide Reste R 1 ' und R la * fur Was- 
serstoff stehen. Dieser Weg fuhrt nach dem oben beschriebenen Verfahren zunachst zu Verbindungen der Formel I\ in der 
einer der Reste R r und R Ia fur Wasserstoff oder Alkyl steht und der andere fur Wasserstoff steht, und insbesondere beide 
Reste R und R la fur Wasserstoff stehen. In diese Verbindungen der Formel F, also erst nach dem Aufbau des Pyrazolo- 
pyridin-Systems, werden auf diesem bevorzugten Wee dann durch elektrophile aromatische Substitutionen in den Furan- 

30 ring, Thiophenring oder Pyrrolring fur R l und/oder R r * stehende funktionelle Gruppen eingefuhrt, die anschlieBend noch 
abgewandelt werden konnen. Die somit in den Formeln II, IV und T zunachst fur Wasserstoff stehenden Reste R r und/ 
oder R a konnen dabei als die oben erwahnten Vorstufen der spater eingefuhrten Reste R 1 und/oder R La angesehen wer- 
den. Dieser Weg fuhrt zu einer Gruppe erfindungsgemaBer Verbindungen, in der mindestens einer der Reste R l und R la 
eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat. Als elektrophile aromatische Substitutionen kommen zum Beispiel Forrny- 

35 lierungen wie die Vilsmeier-Formylierung, Acylierungen, Halogenierungen, beispielsweise mit N-Halogensuccinimi- 
den, Chlormethylierungen oder Aminoalkylierungen wie die Mannich-Reaktion, beispielsweise mit Formaldehyd und 
einem sekundaren Amin, in Betracht. Wie derartige Reaktionen durchzufuhren sind, ist dem Fachmann wohlbekannt, ist 
ausfuhrlich in den genannten Standardwerken beschrieben und geht aus den Ausfiihrungsbeispielen hervor, 

Carbonylgruppen in Acylgruppen oder insbesondere in Aldehydgruppen, die zum Beispiel durch eine elektrophile 

40 aromatische Substitution in das Molekul eingefuhrt worden sein konnen, konnen nach Standard verfahren zu Alkohol- 
gruppen reduziert werden, zum Beispiel durch Reduktion mit komplexen Hydriden wie Natriumborhydrid oder Lithium- 
borhydrid in Alkoholen oder Ethern. Weiterhin konnen metallorganische Verbindungen, zum Beispiel Grignardverbin- 
dungen oder lithiumorganische Verbindungen, an Carbonylgruppen addiert werden. Beispielsweise kann so durch Re- 
duktion bzw. durch Umsetzung mit metallorganischen Verbindungen eine Aldehydgruppe CHO in die Gruppe 

45 R CH(OH) uberfuhrt werden. Reduktionen und Umsetzungen mit metallorganischen Verbindungen konnen auch ste- 
reoselektiv erfolgen. Carbonylverbindungen oder Hydroxy verbindungen oder zum Beispiel Sulfonsaureester wie Mesy- 
late oder Tosylate von Hydroxyverbindungen konnen auch bis zur Stufe des Kohlenwasserstoffs reduziert werden. Eine 
Aikoholgruppe CH(OH) kann auch wiederum zu einer Carbonylgruppe CO oxidiert werden, wie sie zum Beispiel in ei- 
ner fur R stehenden Gruppe R 10 CO vorliegt, beispielsweise mit Hilfe von Dimethylsulfoxid und einem aktivierenden 

50 Agens nach Standard verfahren oder durch Oppenauer-Oxidation. 

Hydroxyalkylverbindungen konnen zum Beispiel mit anorganischen Saurehalogeniden wie Thionylchlorid oder Thio- 
nylbromid in die Halogen verbindungen uberfuhrt werden, an denen wiederum Austauschreaktionen mit Alkoholen unter 
Bildung von Ethern, mit Halogeniden unter Halogenaustausch oder mit Aminen durchgefuhrt werden konnen. Zur 
Durchftihrung derartiger Austauschreaktionen konnen Hydroxyalkylverbindungen zum Beispiel auch zunachst durch 

55 Umsetzung mit Suifonsaurechloriden wie Tosylchlorid oder Mesylchlorid aktiviert werden. Aminoverbindungen konnen 
auch direkt aus Carbonylverbindungen erhalten werden. 

Hydroxyalkylverbindungen konnen mit Carbonsauren in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Agens oder mit re- 
aktiven Carbonsaurederivaten wie Saureanhydriden, gemischten Saureanhydriden oder Saurechloriden in Ester uber- 
fuhrt werden. Entsprechend konnen Aminoalkylverbindungen auf diese Weise zu Amiden acyliert werden. Hydroxy- 

60 gruppen konnen weiterhin zum Beispiel mit Alkylhalogeniden und Benzylhalogeniden oder den Sulfonsaureestern von 
Alkylalkoholen und Benzylalkoholen verethert werden. Letzteres gilt auch fur Hydroxygruppen, die fur die Reste R 3 
und/oder R 5 im Pyridinring stehen. 

Weiterhin konnen konnen vielfaltige Abwandlungen von Substituenten an Phenylringen durchgefuhrt werden. 

Bei alien diesen Reaktionen handelt es sich urn Slandardreaktionen, die dem Fachmann wohlvertraut sind und zu de- 

65 nen sich nahere Angaben zum Beispiel in den genannten Standardwerken finden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I bewirken uber die Aktivierung der loslichen Guanylal-Cyclase 
(sGC) eine Erhohung der cGMP-Konzentration und sind deshalb wertvolle Agenzien zur Therapie und Prophylaxe von 
Krankheiten, die mit einem niedrigen oder erniedrigten cGMP-Spiegel verbunden sind oder durch einen soichen verur- 
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sacht werden oder zu deren Therapie oder Prophylaxe eine Erhohung des vorhandenen cGMP-Spiegeis angestrebt wird. 
Die Aktivierung der sGC durch die Verbindungen der Formel I kann zum Beispiel in dem unten beschriebenen Aktivi- 
tatsassay untersucht werden. 

Krankheiten und pathologische Zustande, die mit einem niedrigen cGMP-Spiegel verbunden sind oder bei denen eine 
Erhohung des cGMP-Spiegels angestrebt wird und zu deren Therapie und Prophylaxe Verbindungen der Formel I einge- 5 
setzt werden konnen, sind zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie endotheliale Dysfunktion, diastolische Dys- 
funktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, stabile und instabile Angina pectoris, Thrombosen, Restenosen, Myocardin- 
farkt, Schlaganfalle, Herzinsuffizienz oder Pulmonalhypertonie, oder zum Beispiel erektile Dysfunktion, Asthma bron- 
chiale, chronische Niereninsuffizienz und Diabetes. Verbindungen der Formel I konnen daruber hinaus eingesetzt wer- 
den bei der Therapie der Leberzirrhose sowie aufgrund ihrer zum Teil synergistischen Wirkung mit der retrograden Mes- to 
senger-Substanz NO zur Verbesserung einer eingeschrankten Lernfahigkeit oder Gedachtnisleistung. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen somit am Tier, bevorzugt am Sau- 
getier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von 
pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden. Gegenstand der vorliegenden Erflndung sind daher auch die Ver- 
bindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Anwendung als Arzneimittel, ihre Verwendung 15 
zur Normalisierung eines gestorten cGMP-Haushalts und insbesondere ihre Verwendung in der Therapie und Prophylaxe 
der oben genannten Krankheitsbilder, sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Medikamenten dafur. Weiterhin sind 
Gegenstand der vorliegenden Erflndung pharrnazeutische Praparate, die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis 
rnindestens einer Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon neben ublichen 
pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und Zusatzstoffen enthalten. 20 

Die Arzneimittel konnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, Hart- 
und Weichgelatinekapseln, waBrigen, alkoholischen oder oligen Losungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen, 
oder rektal, zum Beispiel in Form von Suppositorien, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral 
erfolgen, zum Beispiel subkutan, intramuskular oder intravenos in Form von Injektionslosungen oder Infusionslosungen. 
Weitere in Betracht kornmende Applikationsformen sind zum Beispiel die perkutane oder topische Applikation, zum 25 
Beispiel in Form von Salben, Tinkturen, Sprays oder transdermalen therapeutischen Systemen, oder die inhalative App- 
likation in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen, oder zum Beispiel Mikrokapseln, Implantate oder Rods. Die 
bevorzugte Applikation sform hangt zum Beispiel von der zu behandelnden Krankheit und ihrer Starke ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten normalerweise 0,5 bis 90 Gewichtsprozent der Verbindungen der Formel I 
und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate kann in an sich be- 30 
kannter Weise erfolgen. Dazu werden ein oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze zusammen mit einem oder mehreren festen oder flussigen galenischen Tragerstoffen und/oder Hilfsstoffen 
und, wenn gewtinscht, in Kombination mit anderen Arzneimittelwirkstoffen mit therapeutischer oder prophylaktischer 
Wirkung in eine geeignete Verabreichungsform bzw. Dosierungsforrn gebracht, die dann als Arzneimittel in der Human- 
medizin oder Veterinarmedizin verwendet werden kann. 35 

Fur die Herstellung beispielsweise von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann man Lactose, Starke, 
zum Beispiel Maisstarke, oder Starkederivate, Talk, Stearinsaure oder deren Salze, etc. verwenden. Tragerstoffe fiir 
Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind zum Beispiel Fette, Wachse, haibfeste und flussige Polyole, natiirliche 
oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die Herstellung von Losungen, zum Beispiel Injektionslosungen, oder von 
Emulsionen oder Sirupen eignen sich beispielsweise Wasser, physiologische Kochsalzlosung, Alkohole wie Ethanol, 40 
Glycerin, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glucose, Mannit, pflanzliche Ole etc. Die Verbindungen der Formel I und 
ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen auch lyophilisiert werden und die erhaltenen Lyophilisate zum Beispiel 
zur Herstellung von Injektions- oder Infusionspraparaten verwendet werden. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln, Implan- 
tate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen noch ubliche Zusatzstoffe enthal- 45 
ten, zum Beispiel Fullstoffe, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Dispergier-, Konservierungs-, 
SUB-, Farbe-, Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffersubstanzen, ferner Losungs- 
mittel oder Losungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, Salze zur Veranderung des osmotischen 
Drucks, Uberzugsmittel oder Antioxidantien. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salze da- 50 
von hangt vom Einzelfall ab und ist wie ublich fiir eine optimale Wirkung den individuellen Gegebenheiten anzupassen. 
So hangt sie ab von der Art und Starke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und indi- 
vidueller An spree hbarkeit des zu behandelnden Menschen oder Tieres, von der Wirkstarke und Wirkdauer der eingesetz- 
ten Verbindungen, davon, ob akut oder chronisch therapiert wird oder Prophylaxe betrieben wird, oder davon, ob neben 
Verbindungen der Formel I weitere Wirkstoffe verabreicht werden. Im allgemeinen ist eine Tagesdosis von etwa 0,01 bis 55 
100 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere 0,3 bis 5 mg/kg (jeweils mg pro kg Korpergewicht) bei Verab- 
reichung an einen ca. 75 kg schweren Erwachsenen zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemessen. Die Tagesdosis 
kann in einer Einzeldosis verabreicht werden oder, insbesondere bei der Applikation groBerer Mengen, in mehrere, zum 
Beispiel zwei, drei oder vier Einzeldosen aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es, je nach individuellem Verhalten er- 
forderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. Pharrnazeutische Prapa- 60 
rate enthalten normalerweise 0,2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 200 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen phy- 
siologisch vertragliche Salze pro Dosis. 

Die Verbindungen der Formel I akti vieren die losliche Guanylatcyclase. Aufgrund dieser Eigenschaft konnen sie auBer 
als Arzneimittelwirkstoffe in der Humanmedizin und Veterinarmedizin auch als wissenschaftliches Tool oder als Hilfs- 
mittel fiir biochemische Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine derartige Beeinflussung der Guanylatcyclase 65 
beabsichtigt ist, sowie fur diagnostische Zwecke, zum Beispiel in der in vitro-Diagnostik von Zell- oder Gewebsproben. 
Ferner konnen die Verbindungen der Formel I und ihre Salze, wie bereits oben erwahnt, als Zwischenprodukte zur Her- 
stellung weiterer Arzneimittel wirkstoffe dienen. 
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Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie einzuschranken. ^ 

Beispiel 1 

5 5- Amino- l-benzyl-3-(2-furyl)-pyrazoI 

Die Mischung aus 2,7 g (2-Furoyl)-acetonitril, 3,9 g Benzylhydrazin-dihydrochlorid, 3,3 g Natriumacetat und 50 ml 
Ethanol wurde 6 Stunden unter Ruhren am RuckfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde abgekiihlt und der unlosliche 
Anteil abgesaugt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, wobei ein fester Ruckstand verblieb, der aus Isopropanol um- 
10 kristallisiert wurde und ein farbloses Produkt lieferte. Ausbeute: 2,4 g. 
Schmp.: 148°C 

Beispiel 2 

15 l-Benzyl-3-(2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrnzolo[3,4-b]pyridin 

7,2 g 5-Amino-l-benzyl-3-(2-furyl)-pyrazol und 3,4 ml Acetylaceton wurden in 30 ml Eisessig gelost und diese Mi- 
schung wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Die fluchtigen Anteile wurden im Vakuum abdestilliert und dieser Vorgang 
nach Zugabe von 30 ml Toluol wiederholt. Der verbleibende Ruckstand wurde aus Isopropanol umkristallisiert und lie- 
20 ferte ein feinkristallines, farbloses Produkt. Ausbeute: 6,3 g. 
Schmp.: 83°C 

Beispiel 3 

25 l-Benzyl-3-(5-formyl-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

2,5 g Phosphoroxychlorid wurden in 25 ml wasserfreiem Dimethylformamid (DMF) unter Eiskuhlung gelost und 
45 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. Zu dieser Mischung wurden unter Umruhren 4,1 g l-Benzyl-3-(2-fu- 
ryl)-4,6-dimethylpyrazolo[3,4-b]pyridin gegeben und die Temperatur wurde auf 55°C gesteigert, wobei erst eine klare 
30 Losung entstand, dann sich aber allmahlich ein dicker Niederschlag bildete, so daB die Mischung mit weiteren 30 ml 
DMF verdunnt werden muBte. Nach 3 Stunden wurde die Mischung auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 60 ml Was- 
ser verdunnt. Nach Abkuhlen im Eisbad wurde der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Va- 
kuum getrocknet. Ausbeute: 4,0 g. 
Schmp.: 133°C 

35 

Beispiel 4 

l-Benzyl-3-(5-dimethylaminomethyl-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]-pyridin-Hydrochlori^ 

40 Die Mischung aus 1,3 g l-Benzyl-3-(2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]-pyridin, 0,38 g 40%iger waBriger Dime- 
thylaminlosung, 0,19 g Paraformaldehyd und 15 ml Eisessig wurde 30 Minuten auf 85°C erhitzt. Die klare Mischung 
wurde im Vakuum eingeengt, der olige Ruckstand in 20 ml Wasser aufgenommen und die Losung durch Zugabe von Na- 
triumbicarbonat neutralisiert. Mit tert-Butylmethylether wurde zweirnal ausgeschuttelt. Das nach Trocknen und Einen- 
gen der vereinigten organischen Phasen erhaltene rohe Ol wurde aus Essigester als farbloses Hydrochlorid gefallt, das 

45 abgesaugt und getrocknet wurde. Ausbeute: 1,1 g. 
Schmp.: 203°C 

Beispiel 5 

50 l-Benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]-pyridin 

Zur Suspension von 1,49 g 1 Benzyl-3-(5-formyl-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]-pyridin in 70 ml Ethanol 
wurden 0,34 g Natriumborhydrid gegeben und das Gemisch wurde ohne Kuhlung geriihrt. Die Innen temperatur stieg auf 
35°C und es trat eine leichte Gasentwicklung auf. Die fluchtigen Anteile wurden nach 30 Minuten im Vakuum abgezo- 
55 gen und der verbleibende Ruckstand mit Wasser verriihrt, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildete, der abgesaugt 
und getrocknet wurde. Ausbeute: 1,36 g. 
Schmp.: 171°C 

Beispiel 6 

60 

rac-l-Benzyl-3-(5-(l-hydroxypropyl)-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]-pyridin 

Die Losung von 1 ,42 g l-Benzyl-3-(5-formyl-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin in 25 ml absolutem Tetra- 
hydrofuran (THF) wurde auf 0°C abgekiihlt. Dazu tropfte man die Losung von 0,72 g Ethylmagnesiumbromid in 5 ml 
65 THF. Nach erfolgter Zugabe wurde ohne Kuhlung 30 Minuten weitergeriihrt, mit Wasser versetzt und im Vakuum einge- 
engt. Der verbliebene Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen und daraus das Produkt durch Extraktion mit Essigester 
abgetrennt. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat wurde der Essigester abgedampft und der Ruckstand aus n-Heptan 
unter Zusatz von 10% Dipropylether umkristallisiert. Ausbeute: 1,1 g. 
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Schmp.: 97°C 

Beispiel 7 

l-Benzyl-3-(2-furyl)-4,6-dihydroxy-pyrnzolo[3,4-b]-pyridin 

Die Mischung aus 12 g 5-Amino-l-benzyl-3-(2-furyl)-pyrazol, 9,6 g Malonsaurediethylester und 70 ml Diphenyl- 
ether wurde 3 Stunden auf 200°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde mit 20 ml tert-Butylmethylet- 
her verdiinnt und der Feststoff abgesaugt. Er wurde mit 100 ml Methanol verruhrt und erneut abgesauet. Ausbeute: 
12,3 g. 

Schmp.: 313°C 

Beispiel 8 

5-Amino-l-tert-butyl-3-(2-furyl)-pyrazol 

Die Herstellung der Verbindung erfolgte analog dem Beispiel 1. 
Schmp.: 77°C 

Beispiel 9 

l-tert-Butyl-3-(2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolot3,4-b]-pyridin 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von 5-Amino-l-tert-butyl-3-(2-furyl)-pyrazol analog dem Beispiel 2. 
Schmp.: Ol 

Beispiel 10 

l-tert-Butyl-3-(5-formyl-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]-pyridin 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von l-tert-Butyl-3-(2-furyl)-4,6-dimethylpyrazolo[3,4-bipyridin analog dem Bei- 
spiel 3. r: 
Schmp.: 103°C 

Beispiel 11 

l-Benzyl-3-(2-furyl)-pyrazolo[3,4-b]-pyridin 



10 



15 



20 
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30 



35 



Zur Losung aus 2,4 g 5-Amino-l-benzyl-3-(2-furyl)-pyrazol in 20 ml Ethanol und 7 ml 2 N Salzsaure wurden 1,5 g 
Zinkchlorid und 1,8 g 1,1,3,3-Tetramethoxypropan gegeben und die Mischung 3 Stunden bei 80°C geriihrt. Danach wur- 40 
den die fliichtigen Anteile im Vakuum abgedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Essigester extrahiert. 
Das nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen verbliebene Ol wurde saulenchromatographisch gereinigt 
(KieselgeU Laufmittel: Methylenchlorid:Methanol 99 : 1). Ausbeute: 0,47 g. 
Schmp.: Ol 

45 

Beispiel 12 

rac-l-tert-Butyl-3-(5-(l-hydroxypropyl)-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]-pyridin 

Die Verbindung wurde ausgehend von l-tert-Butyl-3-(5-formyl-2-furyl)-4,6-dimethylpyrazolo[3,4-b]-pyridin analog 50 
dem Beispiel 6 hergestellt und saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Laufmittel: Methylenchlorid: Methanol 
98 : 2). 
Schmp.: Ol 



Beispiel 13 

l-Benzyl-3-(2-furyl)-4,5,6-trimethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von 3-Methyl-2,4-pentandion analog dem Beispiel 2. 
Schmp.: 126°C 



55 



60 



Beispiel 14 

l-Benzyl-3-(2-furyl)-4-methyl-6-hydroxy-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von Acetessigsaureethylester analog dem Beispiel 2. 
Schmp.: 248°C 



65 
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Beispiel 15 

l-Benzyl-3-(5-fonnyl-2-furyl)-4,5,6-trimethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von l-Benzyl-3-(2-furyl)-4,5,6-trimethylpyrazolo[3,4-b]pyridin analog dem Bei- 
spiel 3. 

Schrnp.: 127°C 

Beispiel 16 

l-Benzyl^-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-4,5,6-trimethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin 



35 



Die Herstellung erfolgte ausgehend von l-Benzyl-3-(5-fomiyl-2-furyl)-4,5,6-trirnethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin analog 
dem Beispiel 5. 
15 Schmp.: 190°C 

Beispiel 17 

rac-l-Benzyl-3-(5-(l-hydroxy-l-phenyl-methyl)-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

20 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von Phenylmagnesiumbromid analog dem Beispiel 6 
Schmp.: 153°C 

Beispiel 18 

25 

rac-l-Benzyl-3-(5<l-hydroxypropyl)-2-fu^ 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von l-Benzyl-3-(5-fonnyl-2-furyl)-4 ? 5 1 6-trimethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin analog 
dem Beispiel 6. 
30 Schmp.: 137°C 

Beispiel 19 

rac-l-Benzyl-3-(5-(l-hydroxypentyl)-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von Butylrnagnesiumchlorid analog dem Beispiel 6. 
Schmp.: 97°C 

Beispiel 20 

rac-l-Benzyl-3-(5-(l-hydroxy-2-methyl-propyl)-2-furyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von Isopropylmagnesiumchlorid analog dem Beispiel 6 
Schmp.: 123°C 

Beispiel 21 

rac-l-Benzyl-3-(5^1-hydroxy-4-dimethy^ 

50 Die Herstellung erfolgte analog dem Beispiel 6 ausgehend von l-Benzyl-3-(5-formyl-2-furyl)4,5,6-trimethyl-pyra- 
zolo[3,4-b]pyridin und dem Lithiumsalz des N.N-Dimethylpropargylamins, das aus N, N-Dimethylpropargylamin und 
n-Butyllithium in Tetrahydrofuran bei -65°C hergestellt wurde. 
Schmp.: Ol 

55 Beispiel 22 

5- Amino- 1 -benzyl-3- (2-thieny l)-pyrazol 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von (2-Thenoyl)-acetonitril analog dem Beispiel 1. 
60 Schmp.: 128°C 

Beispiel 23 

l-Benzyl-3-(2-thienyl)-4-methyl6-hydroxy-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

65 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von 5-Amino-l-benzyl-3-(2-thienyl)-pyrazol und Acetessigsaureethylester analog 
dem Beispiel 2. 
Schmp.: 230°C 

12 
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Beispiel 24 

l-Benzyl-3-(2-thienyl)-4,6-dimethyl-pyrazoio[3,4-b]pyridin 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von 5-Amino-l-benzyl-3-(2-thienyl)-pyrazol analog dem Beispiel 2. 5 
Schmp.: 122°C 

Beispiel 25 

l-Benzyl-3-(2-thienyl)-4-phenyl-6-methyi-pyrazolo[3,4-b]pyridin 10 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von 5-Amino-l-benzyl-3-(2-thienyl)-pyrazol und Benzoylaceton analog dem Bei- 
spiel 2. 

Schmp.: 139°C 

L5 

Beispiel 26 

l-Benzyl-3-(2-thienyl)-4,6-dihydroxy-pyrazolo[3,4-b]pyridin 

Die Herstellung erfolgte ausgehend von 5-Amino-l-benzyl-3-(2-thienyl)-pyrazol analog dem Beispiel 7. 00 
Schmp.: 290°C (Zers.) 

Beispiel 27 

l-Benzyl-3-(5-brom-2-thienyl)-4,6-dimethyl-pyrnzolo[3,4b]pyridin 25 

Zur Mischung aus 1,6 g l-Benzyl-3-(2-thienyl)-4,6-dimethyl-pyrazolo[3,4-b]pyridin und 20 ml Tetrachlorkohlenstoff 
wurden bei 0°C 0,94 g N-Bromsuccinimid und 1 ml Eisessig gegeben. Dann wurde 4 Stunden am RuckfluB erhitzt und 
die fluchtigen Anteile wurden im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wurde mit Wasser digeriert und nach Filtration aus 
Isopropanol umkristallisiert. Ausbeute: 1,6 g. 30 
Schmp.: 92°C. 

Pharmakologische Untersuchung 
Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase 35 

Die Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase (sGC), die die Umwandlung von Guanosintriphosphat (GIT) in cycli- 
sches Guanosinmonophosphat (cGMP) und Pyrophosphat katalysiert, durch die erfindungsgemaBen Verbindungen 
wurde mit Hilfe eines Enyzm-Immuno-Assays (EIA) der Firma Amersham quantifiziert. Dazu wurden die Prufsubstan- 
zen zunachst mit sGC in Mikrotiterplatten inkubiert und dann die Menge des entstandenen cGMP bestimmt. 40 

Die eingesetzte sGC war aus Rinderlunge isoliert worden (siehe Methods in Enzymology, Band 195, S. 377). Die Test- 
losungen (100 ul pro well) enthielten 50 mM Triethanolamin(TEA)-Puffer (pH 7,5), 3 mM MgCl 2 , 3 mM reduziertes 
Glutathion (GSH) 7 0,1 mM GTP, 1 mM 3-Isobutyl-l-methylxanthin (TBMX), geeignet verdunnte Enzymlosung sowie 
die Prufsubstanz bzw. bei den Kontrollversuchen Losungsmittel. Die Prufsubstanzen wurden in Dimethylsulfoxid 
(DMSO) gelost und die Losung mit DMSO/Wasser verdunnt, so daB die Endkonzentration an Prufsubstanz in der Test- 45 
losung 50 uM betrug. Die DMSO-Konzentration in der Testlosung betrug 5% (v/v). Die Reaktion wurde durch Zugabe 
der sGC gestartet. Der Reaktionsmix wurde fur 15 bis 20 Minuten bei 37°C inkubiert und dann durch Eiskuhlung und 
Zugabe des Stop-Reagenz (50 mM EDTA, pH 8,0) gestoppt. Ein Aliquot von 50 ul wurde entnommen und zur Bestim- 
mung des cGMP-Gehaltes mit dem Acetyl! erungs-Protokoll des Amersham-cGMP-EIA-Kits eingesetzt. Die Absorption 
der Proben wurde bei 450 nm (Referenz Wellenlange 620 nm) in einem Mikrotiterplatten- Lesegerat gemessen. Die 50 
cGMP-Konzentration wurde uber eine Eichkurve ermittelt, die unter denselben Versuchsbedingungen erhalten wurde. 
Die Aktivierung der sGC durch eine Prufsubstanz wird angegeben als n-fache Stimulation der basalen Enzymaktivitat, 
die bei den Kontrollversuchen (mit Losungsmittel statt Prufsubstanz) gefunden wurde (berechnet nach der Forrnel 
n-fache Stimulierung = [cGMP] Pl . afsubstanz /[cGMP] Kontrolle ). 

Es wurden folgende Werte ermittelt: 55 

Verbindung Konzentration n-fache Stimulierung 



Beispiel 5 50 pM 3-fach 

Beispiel 6 50 pM 3-fach 

Beispiel 10 50 pM 3-fach 

Beispiel 23 50 jjM 3-fach 



60 



65 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Forniel I, 

,1 




20 in der X fur O, S, NH oder N(CH 3 ) steht; 

R 1 und R la unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, COR 10 oder (C r C 8 )-Alkyl stehen, wobei Alkyl- 
gruppen gesattigt oder ungesattigt sein konnen und unsubstituiert oder durch einen oder mehrere gleiche oder ver- 
schiedene Reste R 11 substituiert sein konnen; 

R 2 fur (C r C 6 )-Alkyl oder in der Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl-(Ci -C 4 )-alkyl steht; 
R und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, in 
der Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl-(Ci-C 4 )-alkyl, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy oder in der 
Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Benzyloxy stehen; 

R 4 fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl oder in der Phenylgruppe unsubstitu- 
iertes oder substituiertes Phenyl- (C>C 4 )- alky 1 steht; 

R 10 fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht; 
R u fur R l2 0, R l2 R l3 N, Halogen oder unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht; 

R L2 fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, in der Phenylgruppe unsubstituiertes oder substituiertes Benzyl, H-CO oder 
(Ci-C 6 )-Alkyl-CO steht; 
R 13 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl steht; 

oder R 12 und R 13 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten 5-Ring- oder 6- 
Ring-Heterocyclus bilden, der als zusatzliches Ring-Heteroatom noch ein Sauerstoffatom, Schwefelatom oder ein 
durch eine Methylgruppe substituiertes Stickstoffatom enthalten kann; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

40 2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , in der X fur O oder S steht, in alien ihren stereoisomeren Formen 

und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

3. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder 2, in der R la fur Wasserstoff steht und R L sich in der 5- 
Position befindet, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre 
physiologisch vertraglichen Salze. 

45 4. Verbindungen der Formel gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, in der R l fur Wasserstoff, Formyl, 

Halogen, die Gruppe R 20 CH(OH) oder die Gruppe ((C r C 6 )-Alkyl) 2 N-CH 2 steht, wobei R 20 fur Wasserstoff, (d- 
Ce)-Alkyl, das gesattigt ist oder eine Dreifachbindung enthalt und das unsubstituiert ist oder durch eine Gruppe 
((Ci-C6)-Alkyl) 2 N substituiert ist, oder fur unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl steht, in alien ihren stereoiso- 
meren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

50 5. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, in der R 2 fur (C r C 6 )-Alkyl oder 

im Phenylrest unsubstituiertes oder substituiertes Benzyl steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischun- 
gen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

6. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, in der R 3 und R 5 unabhangig 
voneinander fur (C r C 4 )-Alkyl oder Hydroxy stehen, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon 

55 in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V zu Verbindungen 
der Formel I' umsetzt, 
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wobei in den Formeln IV, V und I' die Reste X, R r , R la ', R 2 ', R 3 ', R 4 , und R 5 ' die in den Anspriichen 1 bis 6 fur die 
Reste X, R 1 , R 18 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 angegebenen Bedeutungen haben und zusatzlich in den Resten R 1 ', R la ', R r , R 3 ', 
R 4 und R 5 funktionelle Gruppen in geschiitzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen konnen, und anschlie- 
Bend gegebenenfalls in einem oder mehreren anschlieBenden Reaktionsschritten durch Umwandlungen der Reste 
R r , R Ta ', R 2 ', R 3 ', R 4 ' und R 5 ' in die Reste R 1 , R La , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 aus den Verbindungen der Formel I* die Verbin- 25 
dungen der Formel I herstellt. 

8. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Anwendung als Arzneimittel. 

9. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formel I ge- 
maB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeu- 30 
tisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalt, 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 und/oder ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung eines Medikaments zur Aktivierung der loslichen Guanylatcy- 
clase. 

11 . Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 und/oder ihren 35 
physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen, endothelialer Dysfunktion, diastolischer Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, 
Angina pectoris, Thrombosen, Restenosen, Myocardinfarkt, Schlagan fallen, Herzinsuffizienz, Pulmonalhypertonie, 
erektiler Dysfunktion, Asthma bronchiale, chronischer Niereninsuffizienz, Diabetes oder Leberzirrhose oder zur 
Verbesserung einer eingeschrankten Lernfahigkeit oder Gedachtnisleistung. 40 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 und/oder ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen zur Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 und/oder ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen zur Therapie oder Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, endothelialer 
Dysfunktion, diastolischer Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, Angina pectoris, Thrombosen, Resteno- 45 
sen, Myocardinfarkt, Schlaganfallen, Herzinsuffizienz Pulmonalhypertonie, erektiler Dysfunktion, Asthma bron- 
chiale, chronischer Niereninsuffizienz, Diabetes oder Leberzirrhose oder zur Verbesserung einer eingeschrankten 
Lernfahigkeit oder Gedachtnisleistung. 
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